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翫 ♂m O紳J〟∫ ∫0〃7乃祝∫ 感染症 の 病態を解明する ため に , 野外症例の 臨床 , 病理学的変化を精査 し , 野外株の 菌液お よ び
そ の 内毒素(1ipopolys a c charide, L P S) を 調整 して ウ サ ギ に 投与 し, モ デ ル 実験 を行 っ た ･ 臨床例の ウ シ 3頭ほ気温差の 著 し
い
季節 に , 入 牧後 2 ケ月 以内に 突然発症 し , 死亡 した ･ 病理所 見ほ血 栓栓塞性髄膜脳炎 と , 病変局所の
フ ィ ブリ ン 血 栓 と全身の
血管内皮障害 で あり , これ は シ ュ ワ ル ツ マ ン 反応を 示 唆 し た ･ ウ サ ギ の モ デ ル 実験 に お け る髄膜脳炎形成率 は 菌液接種群
で 1/6, L P S投与群で 2/4 であ っ た ･ 第 一 頚髄硬膜下に 菌液を接種 し , 更に 耳静脈的に L PS を投与す る こ と に よ っ て惹起
させ た モ デ ル 実験 でほ , 時間単位 の 速度 で 病変を形成す る臨床例を再現 しえた ･ 病理 所見は 髄膜脳炎の ほ か 血 管内皮細胞障害
と播種性 血管内凝固に 集約され た ･ 血 液凝固 ･ 線溶系の 変化は プ ロ 1トロ ン ビン 時間お よ び活性部分 ト
ロ ソ ポ プ ラ ス チ ン 時間 の
反応遅延, フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン , フ ィ プ リ ン/フ ィ ブリ ノ ー ゲ ソ 分解産物の 増加であ り , 更に ユ ∵/ ド ト キ シ ソ の 増加も確認 さ れ
た . 従 っ て , 本疾患 ほ常在する本菌が種々 の 環境因子に よ り , 菌体が 破壊さ れ
エ ン ド ト キ シ ン を 遊離 して 血 栓栓塞性髄膜脳炎
を誘発 し , 播種性血管内凝固症候群を併発 して 突発死 を 引き起 こ す と い う病態で ある こ と が判明 した ･
K ey w ords Ha e m ophilu s s om n u s, e ndotoxin , C attle･ S hw artz man r e a ctio n･ DIC
〟αe ∽ 0彿ヱ祝∫ ∫O m 乃祝∫｢〃. ∫0 7花乃祝∫ノ感染症ほ , 1956年ア メ リ
カ の Grin erら




l)等 で発生が 確認され たきわ め て重篤な ウ シ の 疾 患 で あ
る . 国内で は , 1 981年島根県で 上 野 ら
5-
, 原 ら6)に よ っ て 報告さ
れ , 引き つ づ い て1 982年青森県 の 附 田 ら
7)の 報告 よ り 急速 に 全
国に 知 られ る よ う に な っ た .
こ の 疾患 は , 放牧中の 肉用 仔牛 や若牛 お よ び 放牧牛 を侵 し
8 ～ 9ケ 月齢 の 若齢牛 で , 外気温 の 高低差が著 しい 春先や秋 口
に 多発する傾向がみ られ , 発生ほ散発的 である . 症状は , あま
り高くな い 発熱(40.0 ℃～ 41.5 ℃), 元 気消失を 示 し, 突然の 運動
失調と多く は起 立不 能 , 昏睡を 呈 し甚急性 な い し急性に 経過 ,
数時間か ら24時間以内に 死 の 転帰を と り ,
山 般的 に は予後不良
で致死率が高い 経済的損失の 大きい 感染症で ある .
〃 . ∫07乃乃祝∫ は グ ラ ム 陰性 , 短小梓菌 で英膜 ･ 線 毛を 欠き t
V ･ X 因子 非要求性 , 溶血性 の 性状をも ち , ウ シ に 対 して の み ,
特異的に 血 栓栓塞性髄膜脳炎を起 こ す起因菌 と して 知 られて い
る . 従 っ て , 本病は ウ シ に 特異的で , しか も突発性の た め病態
の 把振が で きな い の が現状で ある . ま た そ の 組織変化ほ l 細 血
管の フ ィ プリ ン 血栓 と出血 お よ び髄膜脳炎を主 傲 とす るの で あ
る が , 特に 血栓 お よ び血 管病変は , 局所ある い は全身の シ ュ ワ
ル ツ マ ン 反応と 理解 され 郎 , ヒ ト に お け る播種性 血管内凝固症
候群(dis semin ated intr ava sc ular c o agulopathy, DIC) に 極め て
頬似 して い る とい わ れ て い る .
一 方 , DI C ほ抗原一抗体複合体 , 組織損傷 , 血 管内溶血 , 内
毒素 , 全 身過敏症 t 血 流の 停滞 を招来す る各種の 基礎疾患 に 併
発ある い は続発 し, 重篤な 事例で ほ 多臓器 不 全
g〉 に 陥 る こ と が
報告 され て い る . ま た 分頬 され た原因疾患頻度の 中で , 感染症
お よ び 敗 血 症 に 起因す るもの が 20～ 40 % と 上 位 を し め て い
る
】0) 川
. この よ うな感染症に かか る問題は , 家畜動物 の 領域に お
い て も菌交代現象 , ス テ ロ イ ドホ ル モ ン ･ 免液抑制剤の 使用 お
よ び侵襲の 大きな外科手術 な ど に よ っ て , 感染 の 機会が増加 し
て い る こ とが 一 因でもある . と りわ け , グ ラ ム 陰性常在細菌 の
日 和見的発症, 敗血症ある い は 内毒素血症に と もな っ て 発症す
る DIC が本疾患 の 本態な の か も知れ な い .
そ こ で 野外 で 発症した 〃. ∫ 0 7乃乃〝∫ 感染牛の 臨床学的病態 な
らび に 病理 学的変化を精査 し, 分離野外株の 菌液 お よび 本菌か
ら抽出 した 内毒素を 用 い , ウ サ ギ に お け る モ デ ル 実験 を 行 な
い , 本感染症 の 病変修飾 を比較観察す ると と もに , DIC を形成




1 987年か ら1 989年 の 3年間の 間に , 公 共放牧場 に 預託さ れ た
ホ ル ス タイ ン 種乳用 育成牛が , 各放牧場 で死 亡 し, 家畜保健衛
生所に お い て検索さ れ た感染牛3頭を対象と した .
2 . 方法
1) 細菌学的検査
ベ ー タ ■ ニ コ チ ン ア ミ ドア デ ニ ン ジ ヌ ク レ オ チ ド (β一口ic otト
n a mide ade nin edin ucle otide, β- N A D) 添加羊血液加寒天培地
平成 5年11月 5 日受付 , 平成 5年12月16日受理
A bb, ｡Viati｡ nS‥ A P T T, a Ctiv e partial thro mboplastin tim e ;β- N AD, β- nic otinamide ade nine din u cleotide;
B UN, blood u re a nitroge n; C F U, C Olony for ming unit; C P K, Cr e atin占 phosphokin as･e; DIC, diss e minated
intrav a s c｡1ar co agulopathy ;Ent, endoto xin;･F bg, fibrin ogen ; F D P, fibrin/fibrin ogen degradatio n.product;
G O T, gluta mic′0Ⅹalo a cetic tr an s a min
as e; G P T, gluta mic p yr u vic tra n sa min ase; H: SO
･
m nus, Ha em ol)hilus
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(he artinfu sio n aga r, HI A) に 各 臓器 を 塗抹 し, 5 % 炭酸 ガ ス
下 , 37 ℃ で18時間培養 した . 分離菌 の 同定 ほ Garcia-Delgado
ら
1 2)の 方法に 準 じた .
2) 病理 学的検査
死亡牛は病理解剖学的 に 肉眼観察を 行な い , 諸臓 器 を 15 %
中性緩衡 ホ ル マ リ ン 液 で 固定 , パ ラ フ ィ ン 包哩, 薄切 し, 常法
に 従 っ て へ マ ト キ シ リ ン M エ オ ジ ン (he m atoxylin- e OSin, 汁 E)
染色を施 し鏡検 した . また , 抗原検索 ･ 分布は酵素抗体法 を施
し観察 した . す なわ ち , 脳 組織固定 パ ラ フ ィ ン 切 片に 内因性 ペ
ル オ キ シ ダ ー ゼ 阻害後 , 一 次抗 体 と して ウ サ ギ 抗 〃. ∫0′乃乃祝∫
血 清を51 2倍 に 希釈 して 浸漬させ た . 以後 , ア ピ ジ ン ー ビ オ チ
ン ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 複 合 体 (avidin-biotin -C O mPle x
irn m u n operoxidas e, A BC) 法で ベ ク タ ス テ イ ン A B Cエ リ ー ト
ラ ビ ッ ト IgG キッ ト (Ve cta stain A B CElite r abbitIgG kit,
Ve ctorLab. , Bu rlinga m e, C A, U S A) を用い た . な お , 切片の
一 部ほ 陰性対照 と して 免疫前の ウ サ ギ血 清を 使用 した .
〕 . ウ サギ モ デル 実験
1 . 菌液調整
ウ シ 由来の H. so m n u s野外株を β- N A D添加 HI A培地 で
37℃ 18時間 5 %炭酸ガ ス 培養を 施 した . 菌量は 平板希釈培養
法で生菌数 を測定 し , 108 コ ロ ニ ー 形成 単位(c olo ny for ming
u nit, C F U)/ml に調整 した .
2 . 菌体 内毒素 の 抽出およ び 活性判定
HI A培地 で 培養 した新鮮な 〟 . ∫O m 乃以∫ 菌を遠心 で 集 め , 滅
菌生理食塩水 , 蒸留水 お よび ア セ ト ン で洗浄 , 脱水 して 減圧乾
燥菌体(40g) と し , 温 フ ェ ノ ー ル 水抽 出法用 に よ り リ ボ 多糖
(1ipopoLysa c charide, L P S) を抽出 した .
活性判定は j 動物舎 に 長期間飼育 した 雑種 ウ サ ギ 3 羽 を 用
い , H . so m n u s菌 1 08 C F U/g, L P S O.2mg を滅菌生理食塩水
0.2ml に そ れ ぞれ溶解 し , 菌液 ほ第 一 頚髄硬膜下 に , そ の 24時
間後 に L P Sを耳静脈 へ 全量投与 し シ ュ ル ツ マ ン 反応を 惹起 さ
せ , 血栓形成を確認 した .
3 . ウ サ ギ
日 本 白色在来種 (K bl:JW 種), 雌 , 3.3 ケ 月 齢 , 体 重
3.1 0±0.04 Kg 9羽( 内3羽 ほ対照)を菌液接種群(A群), 同種 ,
雌 , 4.0ケ 月 齢 , 体 重 2.93土0.18Kg 5 羽( 内1羽 ほ対照) を
L P S投与群(B群)と し , い ずれ も微生物学的検査陰性の もの を
導入 後直ち に実験 に 供 した .
4 . 感染お よ び採 血方法
1) A 群
実験群 6羽 は , 使用 前日 に 培養 した 新鮮な菌1 0
8
C F U を滅菌
生理食塩水 0.2ml に 浮遊 し, 第 一 頚髄硬膜下に 全量接種 した .
血 液 は接種前(0時間)と接種後 4 , 8, 24 お よび48時間 に 耳
静脈か ら採血 した .
対照 3羽は , 同量の 滅菌生理食塩水を実験群同様 に 処置 , 採
血 した .
.2) B 群
実験群 4羽ほ ▲ A 群と 同様に処置 , 菌液を 接種 し, そ の24時
間後に L PS O.3m g を 滅菌生理食塩水 0.3 miに 溶解 し耳静脈 へ
投与 し, シ ュ ワ ル ツ マ ン 反応 を惹起 させ た .
血 液は L P S投与前(0時間)と L P S投与後 1 , 6時間に 耳
静脈か ら採血 した .
対照の 1羽 は A 群同様に 処置 し , 採血 は 実験群と同様に 0,
1 , 6時間冒 に 行 っ た .
5 . 血 液 ･ 血清 生化学的検査
体温お よ び 臨床観察 の ほ か , 一 般血 液検査 と して 赤 血 球数
(red blo od c eu, R B C), 白血 球数(white blo od c ell, W B C), 白血
球百 分率を算定 し, ク レ ア チ エ ン , どリ ル ビ ン , 乳酸脱水素酵
素 (1a ctic dehydr oge n a s e, L D H), 血 液 尿素窒素 (blo od ur e a
nitroge n, B U N), ク レ ア チ ン リ ン 酸酵素(cr e atin e pho sphoki-
n as e, C P K), ダル ク ミ ソ 酸 オ キ ザ ロ 酢 酸 ト ラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ
(glutamic o x alo a c etictra n smin a se, G O T), グ ル タ ミ ン 酸 ピ ル ビ
ン 酸 ト ラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ (gluta,mic p yr uvic tra.n s amin as e,
G P T) を市販 の キ ッ トを 用 い 血 清成分分析器(Ra B A-∑, 京都第
一 科学 , 京都) で 測定 した .
1) エ ン ド トキ シ ン
250 ℃, 2時間, 乾熱滅菌 した 器具を 用 い , エ ン ド トキ シ ン 陰
性 の 試薬を加え て , 1ml ヘ パ リ ン 血 輿 を エ ン ド ト キ シ ン テ ス
トD(生化学工業 , 東京) で比色法 に よ り吸光度 545n m で 測定
した .
2) 凝固系検査
i . 血 小板数(platelet, P L T)
エ チ レ ン ジ ア ミ ン 四 酢酸 (ethyle n ediamin etetr a ac etic a cid.
E D T A) 加血液 を T H O M A-∑EIS S計算板 を用 い ピ ペ ッ ト 法 に
よ り算定 した .
ii. フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ソ
コ ア グ ロ メ ー タ ー K C(Heinrich Am euu ng G M B H, Le mgo,
Ger m a ny)を 用い , フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ソBTテ ス ト ワ コ ー (和光純薬
工業, 大阪) に よ り フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン (fibrin oge n, F bg) 量を 検
量線か ら求め た .
iii. プ ロ ト ロ ン ビ ン 時間
コ ア グ ロ メ ー タ ー を 使用 し , P T-テ ス ト ワ コ ー (和光純薬)に
よ り プ ロ ト ロ ン ビ ン 時間(pr othr o mbin tim e, P T) を測定 した .
iv . 活 性 部分 ト ロ ン ポ プ ラ ス チ ソ 時 間 (a ctiv e partial
thr o mbopla stin tim e, A P T T)
コ ア グ ロ メ ー タ ー を 使 用 し , A P T T-テ ス ト ワ コ ー (和光純
薬) に よ り A P T T を測定 した .
3) 線溶系検査
i . フ ィ ブ リ ン/フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 分 解 産 物 (fibri□/
fibrin oge ndegradatio nprodu ct, F D P)
･ 脱フ ィ プ リ ン 血 柴ほ , 血 紫 0.1ml, ア プ ロ チ ニ ン 250 KIE/ml
O.2ml, 0.02 M, CaCl2 0.1ml, ウ シ ト ロ ン ビ ン 100 U/ml O.1mlを
加え た原液を 5倍量 に 希釈 し , 37 ℃ 1 0分加温 , 凍結 , 融解 し肉
眼的に フ ィ プ リ ン 塊を 確認 して 用い た .
測定 方法 は l 抗 ウ サ ギ フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 抗体 ヒ ツ ジ IgG(IgG
fr actio n she ep a nti-r abbitfibrin oge n, C A P P E L, タ ー ム ハ ウト
キ , ベ ル ギ ー ), ウ サ ギ フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン (rab bitfibrin oge n,
SI G M A, セ ン トル イ ス , ア メ リ カ) お よ び 抗 ウ サ ギ フ ィ ブ リ
ノ ー ゲ ン 抗 体 ヤ ギ IgG (pla s m apr otein a ntise raG A R/F bg,
N O R DIC, テ イ ル ベ ル グ , オ ラ ン ダ) に べ ル オ キ シ ダ ー ゼ 標 識
SOm n uS; 汁 E, he mato xylin-e O Sin; HI A, he art infu sio n agar; L D H, 1actic dehydr ogen as e; L PS,
lipopolysaccharide; O D, Opt主cal de nsity; P A S, periodic acid Schiff; P L T; platelet; P T, prOthro mbin tim e;
P T A H, Phosphotu ngstic aqidhe m atoxylin; R B C, red-･blood-,Cell; WBC;･White blood c ell.｣
ウ シ の 〃α♂m 坤 揖J祝∫ ∫0 〝印 祝∫ 感染症
を施 し , サ ン ドイ ッ チ 固 相酵素免疫測定法 (e nzym e-1inked
im mu n o s Orbe nt ass ay, E LIS A) に よ り 検量線 を作成 , 波 長
414n m に お ける吸光度(optic al de n sity at 414n m, O D 414n m)
で 測定 した値 を次 の 最適多項式か ら FD P濃度を求 めた -
a . 0.400以上 1.000以下の 場合
y = 11 6




b . 0.250以上 0.399以下の 場合
y= 一 4.1 38 + 1 8 創x + 23･14x
2
(r = 0･99)
x :O D414n m y: F D P濃度(ng/ml) r :相関係数
6. 病理 学的検査
死亡直後ある い は 実験終了時点で塩酸 ケ タ ミ ソ 50m g/Kg に
ょ る麻酔を施 し安楽死 させ , 病理 解剖後主要臓器 を 1 5 %中性
緩衡ホ ル マ リ ン 液 で 固定 , パ ラ フ ィ ン 包 軋 薄切 し , 常 法に
従 っ て H-E 染色, 必要 に 応 じて リ ン ク ン グ ス テ ン 酸 へ マ ト キ
シ リ ン (pho sphotu ngste nic acid he mato xylin,P T A H), 過 ヨ ウ素
酸 Schiff(periodic acid Schiff, P A S)染色を施 し鏡検 した ･ ま
た 電子顕微鏡検査は , 腎紅織 を 2.5 % グル タ ー ル ア ル デ ヒ ド
(0.05 Mカ コ ジル 酸ナ ト リ ウ ム 緩衡液) で固定 し, 常法 に 従い エ
ボ ン 樹脂包唾 , 超薄切片を作製後 , 酢酸 ウ ラ ン と ク エ ン 酸鉛で
二 重電子染色を施 し , 透過塑電子顕微鏡(日立 H-500) を用い ,
75 KV で観察 した .
7 . 統計学的処理
各検査項目 の 成績 に つ き , 項目 ご と に平均値 と 95% 信頼限
界に よ る標準偏差を求め , A お よ び B群 の 0時間と各測定時
間の 成績を Fisher の 直接確率計算法 に よ り 5 %の 危険率 で 有




発症群は い ずれ も 12～ 14ケ 月齢 の ホ ル ス タ イ ン 種乳用 育成
牛で , 入 牧後1 ～ 2 ケ 月 の 間に 発症 した . 前駆症状は症例1 で
四肢 の 異常を認め な い 肢行が 6 日間み られ た の み で ▲ 症例2 ,
3 ほ突然 , 右 また は左側横臥位 で 発見 さ れ , そ の 後, 呼吸速
迫 , 呼吸困難 l 頭頚部の 伸張 お よ び 神経症状 の 共通徽侯 を 呈
し , 発症か ら 7時間あ るい は24時間 で 死亡 した (表 1).
2 . 細菌学的検査
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脳 , 脊髄お よ び主 要臓器 をβ-N A D添加 HIA培地に 塗抹培養
した と こ ろ , い ずれ の 症例も光沢の ある黄色 を帯び た 小円形 コ
ロ ニ
ー が形成 され , グラ ム 陰性小梓菌が 10
6
C F U/g, ml以上 分
離され た .
性状検査 で は カ タ ラ ー ゼ ( - ), オ キ シ ダ ー ゼ (+), 硝酸塩還
元 (+), イ ン ド ー ル (+), オ ル ニ チ ソ デ カ ル ポ キ シ ラ ー ゼ
(十), 0- ニ ト ロ フ ェ ニ ー ル せD-ガ ラ ク ト ピ ラ ノ サ イ ド(十)か ら
〃. ∫O m 乃〟∫ と 同定 した .
3 . 病理 学的検査
1) 病理解剖学的検査
肉眼観察で ほ , 病変は 中枢神経系 に 主 座 し , 症 例 1 ほ前頭
葉 , 症例 2 は後頭葉か ら脳幹部お よび 小脳に そ れぞれ とく に 強
い 髄膜 の 血 管充盈 がみ られ た . 割面で ほ 脳内に 小壊死巣と出血
が 散在 して 認め られ た . そ の 他 の 臓 器 に は 著変 ほ認 め られ な
か っ た .
2) 病理 阻織学的検査
3症例の 共通所見ほ , 髄膜の 好 中球 を主 体とす る化膿性炎症
と実質の 出血 ･ 壊死を伴 う微小膿瘍 の 形成 で あ っ た . 病巣は l
症例 1 で は前脳皮質部 (図 1-A), 症例 2で は後脳髄質 , 中脳お
よ び橋(図1-B), 症例 3 は後脳 , 中脳 , 橋 , 延髄お よ び 小脳 の
髄 質(図トC)に とくに 病変 が強く認め られ た . 病巣内お よび そ
の 周 囲に は , 純血管壁の フ ィ ブ リ ノ イ ド変性 , 血 管壊死 , フ ィ
プ リ ン 血 栓 およ び 菌栓塞が み られ た . ま た , 細血 管壁の 硝子様
変性, 内陸 の 狭窄, 内皮細胞の 腫大等の 血 管病変は全身性に 認
め られ た . そ の 他の 臓器 で は l 肝臓 の 巣状壊死ある い は 煩壊死
が散在 して み られ た .
酵素抗体法 で ほ l 〃 . ∫0 椚 れ㍑∫ 抗原 は脳 の 微小膿瘍 と壊死 が 認
め られ た 部位 に 多数観察 され た . しか し髄膜炎 を形成す る軟
膜 , ク モ 膜で ほ認め られ な か っ た . ま た 〟 ･ ぷ0 7花押び∫ 抗原の 局在
で は , 壊死巣内に 浸潤 した マ ク ロ フ ァ ー ジ内に 認め られ る こ と
が 多か っ た (図トC, ins et).
Ⅲ . ウサ ギモ デ ル実験
1 . A 群
1) 臨床経過
A 群 で ほ , 接種後4時間か らす べ て に 0･8℃ の 体温上 昇が 見
られ た . 観 察 し た 4 , 8 , 2 4, 3 2 およ び4 8時間 に 体 温 は
39.9 ±0.4 ℃(平均値 士 S D) で 推移 し , 菌液接種後 8時間 に 1 羽
(A-5) が死 亡 した . 対照ほ 37.1±0.3 ℃ で 推移 した .
Tablel. Fatalc a s es of c attle with Ha e m oPhilu s som nu s(H･ S O m n u S)infe ctio n
慧ber 怨悪 霊霊諾m 慧慧霊｡t｡ m
T her ap y Patき恕 Of
1 12/F.) Highfe v er
Re c u mben cy
Co n v ulsio n
2 12/F Dyspn ea
Re c u mbe n cy
Con vulsio n
3 14/F Respiratory distr es s
M ete aris m
`
Co n v最sio n
1 day Antibiotic s
Infu sion
7 hrs Antibiotic s
Infu sio n
1 day Antibiotic s
Infu sion
T hr o mbo e mboIic
m e ningo e nc ephalitis
T hr o mbo e mbolic
m e n lngOenC ephalitis
T hro mbo e mbolic
m e ningo e nceph alitis
1)Fe male,
b)Centr aln e rv o u s syste m,
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症状 は , 接種直後か ら呼吸 遠退 ∴振戦 が認め られ た が48時間
後 に ほ死 亡 した 1羽 を除 い て 全て 回 復 した .
2) 血 液 一 血 清 生化学的検査
i . 一 般血 液 ･ 血清 生化学的検査
R B Cの 減少 , W BC の 増加 で 推移 した が , ク レ ア チ ニ ン , ど
リル ビ ン , L D H, B U N, C P K, G O T. GP Tに 著変は 認め られ な
か っ た . ま た 対照も著変は な か っ た .
ii. 血 液凝固 ･ 線溶動態
各血液凝固指数 (P L T, F bg, P T, A P T T), F D P お よ びエ ン
ドト キ シ ン の 推移 は表 2 , 3に 示 した . P L T は, 8時間以後有
意な減少を 示 し48時間 で ほ , 375 ±68 10ソ〃lで あ っ た , しか し,
対照も著 しい 減少 を示 した .
F bg ほ ∴鮭種 4時間か ら徐 々 に 増加 し, 24, 48時間に そ れ ぞ
れ 453 ±1 21m g/dl, 447 ±1 20m g/dlと 高値と な り , 接種後時間
との 間に は 回帰直線が得 られた . しか し, 個体別に は 表 2に 示
す ように A-1, 乙3 は48時間に 回 復傾向を示 した . 対照 に は , 数
値の 変動 は認め られ る が大きな増加 ほ な か っ た .
P Tほ , 24時間 まで ほ 著変ほ み られ ず48時間で 9.6 ±1.2秒(接
種前 . 7.9 ±0.7秒)と や や 延長債向を示 した . 対照ほ 変動ほ認め
なか っ た .
A P T T はt 24時間 で 25.0 ±3.6秒 を ピ ー ク に 若干の 延長が認
め られ た が , 48時 間に ほ回 復傾向を示 した . 対照ほ , 増減の 変
動が 認め られ る が , 48時 間で は 17.2秒 と接種前の 値以下を 示 し
た .
F DP はt 8時間以 後徐 々 に 増加が 見 られ た . 個体差ほ ある も
の の48時間で ほ , 900･2ng/ml(接種前, 34,5ng/ml) と療種後時
間と共に 有意な増加を示 した . 対照 ほ , 若干 の 増減の 変動を示
す の み で あ っ た .
エ ン ド ト キ シ ン (e ndotoxin, Ent)ほ , 接種後 4時間か ら増加
が み られ 8時間 で 60･24p g/ml と最高値 を示 した が , そ の 後減
少 し48時間 で ほ ▲ 21･0 ±7･4p g/ml(接種前 , 1 9.6±2.7p g/ml)と
ほ ぼ 回復 した . 対照は 変動 を示 さ な か っ た .
3) 病理 学的検査
i . 病理 解剖学的検査
主要膝器 の 肉眼的観察 で ほ , 全例 に 脾臓 の う っ 血 が 顕著で ,
ほ か に 肝臓の 微小白斑が ん1,2 に 散見 され , 肺臓 の 充血 ･ 出血
お よ び浮腫が み られ た . ま た , 死亡症例 の A-5 で は , 中枢脳輯




全身性の う っ 血 お よび脾 に お け る 好中球浸潤は 全 例 に み られ
た . と くに 死 亡 例の A-5 に お い て は う っ 血 ほ 高 度 で あ っ た .
フ ィ プ リ ン 血 栓の 形成は 腎(A-2, 3, 6)に 認 め られ た が , そ の 程
度は低 く 】 二 臓器以上 の フ ィ プ リ ン 血栓 は なか っ た (図2-A a.
b). 一 方 , 肺の 中 ･ 小動脈 で は 血栓 を 伴う内膜炎(A-3, 4, 6)を
Fig.1. T hr o mbo embolic m e ni go e n c eph alitis of clinic al
C aS e S. A , S uppu rativ e m e n lngO e n C ePhalitis in c a sel; B,
thr o mbo e mbolic e n c ephalitis in c as e2; C, thr omboe mbolic
e n c ephalitis in c a se3; H-E stain , ×150. In s et of C sho w s
im m u n ohisto che mic al ide ntific ation of H. so m n u sin
m ac rophages by u sing the r abbit a ntise ru m. H-E stain,
×30(〕. .･.
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み た (図2-B). 死 亡 した A-5の 脳所見は , 髄膜 に 好中味を 主体
と して マ ク ロ フ ァ
ー ジを 混 え る浸潤 が み られ , 好中球 は 皮質
札 実質の 血管周 閉 に も認め られ た (図 2-C). こ の 様な 血 管壁
は フ ィ ブ リ ノ イ ド変性 を呈 し血 栓形成 を伴 っ て い た . 対照 は
フ ィ プ リ ン の 析 出が若干 認め られ る程度 で あ っ た .
b . 電子顕微鏡所見
腎糸球体に お ける 毛細血管内腔に は後術 の B 群 に お け る よ
うな フ ィ プ リ ン 塊の 充満は 明瞭で は な か っ た が , A-5 を除い て
微小の フ ィ プ リ ン 線維を 認め る こ と が で きた(図3,4)･ A-1 か ら
6 まで 上 程度 の 差は あ るもの の 血 管内皮細胞の 細胞質の 水泡状
変化 , 粗 商お よび 滑面小胞体の 空胞化 , ミ ト コ ン ドリ ア の 膨化
が 認め られ た .
基底膜 , 上 皮細胞, メ サ ン ギ ウ ム 細胞ある い ほ メ サ ン ギ ウ ム
基質に ほ著変は 認め られ なか っ た . 対照ほ 特に 著変は み られ な
か っ た .
2 . B 群
1) 臨床経過
B 群で は ▲ L P S投与後に 急激 な体温低下(38.2 ±1.5℃)を認
め , 元 気消失, 呼吸速迫 ～ 困難 , 軟便ある い ほ 下痢便, 振戦が
み られ 末期に は麻痺が頻発 し, L P S注射 4時間後 に 2羽 , 6時
間後に 2羽が 死亡 した . 対照ほ 39.9 土0.2 ℃ で推移 し, 著変 は
認め られ な か っ た .
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A)p L T, Platelet ;F bg, fibrin oge n; P T, pr Othro mbin tim e;A P T･ a Ctiv epartialthro mbopla stin
tirn e; F D P, fibrin/fibrin ogendegradatio nprodu ct;Ent, endoto xin･
* P < 0. 5a s c om par ed with valu e of O hr by Fishe r
'
s e xact pr obability test･
N T, n Ot teSted.
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2) 血 液 ･ 血清生化学的検査
i . 一 般血 液 ･ 血清 生化学的検査
B群 は菌液接種後 に W B C は増加する が , L PS の 投与 で 6時
間後 に ほ 1550 土212 と急激な減少を示 した .
L D H ほ L P S投与前 の 429 ±140 W Uに く ら ベ 512 W U以
上 , 特に B-4 で は 1` 時間後 に 3498 W U と増加を示 した .
BU N は 全 て 減少 傾 向 1 8.9 ±3.3m g/dl(L PS 投 与 前 ,
23.8±3.4m g/dl) で 推移す る が B-2 の み 6時間で 40･5m g/dlを
示 した .
G O T ほ4時間 で 48～ 110 K U(L P S投与前 , 37±22 K U), 6
時 間で 84 K U と著 しく増加 した . 対照に ほ 著変 ほみ られ なか っ
た .
ii. 血 液凝固 t 線 溶動態
各血液凝固 ･ 線溶 お よ び Ent の推移 に つ い て は 表 4 , 5 に 示
した .
P L T ほ, B-1 が 6時間 で 著 しい 減少を示 した が , B-2～ 4 ほ若
Table3. Blood c o agulatio n abn or m alitie sin rab bits with s ub du r al in o c ulatio n of H･ S O m n u S
Para m eter
-) Valu e(m ea n士S D)at theindic ated tim e s(hr)afterin oc ulatio n of H. so m n u s
0 4 8 24 48
(9)










































l)P L T, platelet; Fbg, fibrin oge n; P T, pr Othro mbin tim e; A P T T. a ctiv e pa rtial thro mbopla stin tim e; F D P,
fibrin/fibrinoge ndegradatio nprodu ct; Ent, e ndoto xir)･
b)Nu mber ofr abbits te sted.
*P<0.05as co mpaT ed with v alu e of O hr by Fisher
'
s e x a ct pr obability te st･
Fig.2. Light micr ographs of a n e xperim e ntal m odel of
H .s o m n u sin o c ulatio ngro up showingfibrin microthro mbin
glo m erulio王 cas eA-3(Aq a, b), thr o mbotic
,
e ndo arteritis of
pulm o nary arteryin c as eA
-6(B), a ndrn e nigo e n c ephalitis
































































































































































ウ シ の 〟αgm O擁ig㍑∫ ∫0 〝‡乃㍑∫感染症
干の 減少ある い ほ 増加が認め られ た . 有意差は なか っ た ･ 対照
は変動を認 め なか っ た .
F bg は , L P S投与1時間 で 524 土59m g/dl(L P S投与前 ,
329 土133mg/dl)と急激な増加を示 し, 6時間 で は 387±33mg/
dl と減少傾向が み られ た . しか し B-2 で は 6時間で 1 77m g/
dlの 著 しい 減少を 示 した . 対照は 1 時間に 一 過性の 現象を示 す
が 6時間 で 回 復 した .
P T は】 6時間で 9.9 ±0.1秒 (L P S投与前 , 8,6 ±0･3秒)と ほ
じめ て 延長傾向を 示 すが 有意 な延長 で は な か っ た . また B-3 で
は時間の 短縮 が み られ た . 対照 は変動を認め な か っ た .
A P T T は, 6時間で 27.2 士2.9秒 (L PS 投与前 , 15･7 ±2･1
秒) と延長傾向が み られ た . 対照 は著変 を認め な か っ た ･
F D P ほ 1時間か ら増加を 示 し , 6時 間 で は 3786.5ng/ml
(L PS 投与前, 98.lm g/ml)と著 しい 増 加を示 した が 個体差も顕
著で あ っ た . 対照は 逆に 6時間 で 169ng/血 と 減少 を示 した ･
Ent は , L P S投与 1時間で , 36592.1p g/mlと急激な 上 昇で 最
Fig. 3. Ele ctro n microgr aph of the glo m er ulu sin ca s eA-4
sho wing s w o11e n e ndothelial c eus(E), Platelet ag gr egatio n
(P), min ute fibrin ag gr egates(arr o w s)in the glo m er ular
c apillaries. × 3,000.
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高値 を示 し た . 6時 間で ほ 1723l.8p g/ml と半減す るもの の
LP S投与前 , 5,7 ±1.9p g/ml に く らべ 高値 を持続 した . 対照ほ
変動を示 さな か っ た .
3) 病理 学的検査
i . 病理解剖学的検査
主要臓券 の 肉眼的観察で は , 脾臓の う っ 血 が 全例で 顕著に 認
め られ た . 肝臓で ほ微小白斑が B-1,2 で 中等度に み られ た . 肺
臓で は充血 ･ 出血 お よ び浮腫がみ られ た . 脳 で は 脳溝髄膜の 血
管充盈 と創面で は B-3 で 小脳の 小壊死 , B-4 で大脳実質の 出血
斑が認 め られ た . 対照は著変を認めな か っ た .
ii. 病理 阻織学的検査
a . 光学顕微鏡所見
検索 した主 要臓器(肝, 脾, 腎, 肺, 中枢神経系)に お ける主
な病変ほ , DI C と敗血 症 に よ るもの で あ っ た .
フ ィ プリ ン 血栓 の 形成ほ B-1, 2 に お い て , それ ぞれ脳 , 肺 ,
肝 , 腎; 脳 , 肺 , 腎に , B-3, 4 で は髄膜脳炎 に 伴 っ た形 で 少数
Fig .4. Electr o n microgr aph of the glo m e ru1 sin c as eAT6
sho wing bleb-1ike cytoplasmic pr oje ctio n s (star s) of
e ndothelial c eus(E), the pre s e n c e of erthr o cyte(R B C) a nd
min ute fibrin ag gregate s(arro w). ×6,000･
Table 4. Labor atory data of rabbitsin o c ulated s ubdur aly with H･ S O m n u S a nd fo1lo w ed by in
tr a v e n o u s
inje ctio n of lipopolys a c charide(L P S)e xtr acted fro m H ･ SO m n u S(B)a nd co n rolr ab bit(C)
Tim e after
Ca se intra v er10 u S


































































































L)P L T, Platelet; Fbg, fibrin oge n; P T, pr Othr o mbin tim e; A P T T･ a Ctiv e partialthr o
mbopla stin tim e;
F D P,fibrin/fibrin oge ndegr adatio npr odu ct; Ent, e ndotoxin ･
*P < 0. 5a s c o mpar ed with v alu e of O hr by Fisher
,
s e x a ct pr obability test･
926 小 前
Table5. Blo od c o agulatio n
l
abn or m alitie sin rabbits with subdur al ino c ulatio n of H･ S O 仇flu S
follo w ed byintr a v e n o usinje ctio n of H. s o m nus-derived L P S
Pa∫a m eter
▲) Valu e(m e a n士S D) at the indic ated tim e s(hr)afte rintr a v e n o u s
inje ctio n of H. s o m n u s-deriv ed lipopoけs a c charide
0 1 6
(5)b) (4) (2)
P L T(1 0ソ函)
F bg(m g/dl)
P T(s e c)
























&)P L T, platelet; F bg, fibrin oge n; P T, pr Othr o mbin tim e; A P T, a Ctiv epartialthr o mboplastin
tim e; F D P,fibrin/fibrin oge ndegradation pr odu ct; Ent, e ndoto xin.
b)Nu mber of rab bits tested.
*P < 0. 5as com par ed with v alu e of O hr by Fisher
'
s e x a ct pr obability te st.
Figt 5tへ▲Light mic rogr aphs of an e xperim eptal m odel of H･ S O m n u Sin oc ulatio n foIlo w ed by L P S
-intr a v e n o u sinje ctio n gro up
Showing dis s e minated intr ava sc ularfibrin ag gr egatesin glo m er uliof c as eBTl(A- a, b), intra v as c ularfibrin ag gr egatesin s m all
blo od ve ss eLs of lungsin case.B
-2(B), a nd rn e ni go e n c ephalitis with fo c al he m orrhagesin c a s eB-3(C). A-a, B, C, H-E stain;
A- a, ×300, a nd B, C, ×150. Arb, P T A Hstain; ×300.
ウ シ の 〃αg m叫んよg以∫ ∫0 〝l 乃〟∫ 感染症
み とめ られ た . とく に 腎臓 で は B-1 に 高度 (図 5-Aa･ b), 肺臓
で B12 に 高度を 示 した (図 5-B), 血栓 形成の 著 しい 細血 管壁 ほ
水腫性 , フ ィ ブリ ノ イ ド変性を 示 し, 内皮細胞 は腫大 , 核濃縮
や好中球 の 粘着を 呈 し内膜 は空胞を伴 っ て い た t
中枢神経系 に おけ る病理 所見 ほ 4時間で 死亡 した B
-3,4 で は
髄 掛 こ好中球を主 体 と して マ ク ロ フ ァ
ー ジ よ リ ン パ 球を混 え る
浸潤が み られ た(図5-C)･ B-4 で ほ, フ ィ プ リ ン の 析出を伴 い 好
中球の 皮質内 へ の 浸潤 と実質で ほ 血管 周 囲腔の 拡張 , 血管 中心
性の 巣状出血 が 認め られ た ･ B-3 で は , 小脳髄質の 小壊死巣 が
み られ た . 対照は 著変を認めな か っ た ･
b ∴電子顧徽鏡所見
腎糸球体 に お い て は , 光学顕微鏡 で 多数 の フ ィ ブ リ ン 血 栓を
みた B-1, 2 に お い て 1 電顕的に も不 正 形 の フ ィ プリ ン 線維塊が
毛細血管陛に俵頓す る形で多発 して い る の を認め た ･
一 部 でほ
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内皮細胞下の 基底膜 に フ ィ プ リ ン 小塊を み た(図6a,b)･ 光顕 的
に フ ィ プ リ ン 血 栓を 腎糸球体に 確認 で きな か っ た B岬3 に お い て
も微小の フ ィ プリ ン 線維を み た .
毛細血 管内皮細胞の 変性は A 群に お ける よ りも全般 に 高度
であり , と くに B-3, 4 に おい て は ‥ 睦大 した 望月臥 水胞状 の 細
胞質 の 突起が内陸 に 突び 出して い た ( 図7). 毛細血 管内皮細胞
の 細胞質変性が高度である に も拘 らず, ポ ドサ イ ト , 基底膜 ,
細 尿管 上皮細胞に 著変 はみ られ な か っ た ･
以上 の A 群な ら びに B 群の 主 要臓器に おけ る病理 所見に つ
い て は 表6 に ま とめ て 示 した .
3 . A 群な らび に B 群の 死亡 時に お ける F D P, Ent 値と血
栓形成の 関連
A 群お よ び B 群の F D P胤 Ent 値, 各臓器 に お ける フ ィ プ



























Fig.6. Electr o n mic rogr aph ofthe glo m e rul sin c
a seB-1 sho wing fibrin ag gr egates(F)im pa cted in the c api11ary with s m olle n
e ndothelialc ells(E)(a)a nd min ute fibrin (arr ow)in their u nderlying ba s me nt m e mbr a n e(b)･ a･
×6･000; b･ ×12･000･
Fig.7. Etectro n micr ogr aph of the glo mer ulu sin c a seB
q3 sho wing m arked s w elling a nd v acu olardege n er atio n､Of e ndothelial
c ells, a nd min uteYfibrin(a.r ro wlin thelu m e n･ ×6,000･
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目 に 死亡 した A-5 に お い て は , Ent が 826p g/mlと極め て 高い
に も拘 らず F DP ほ軽度 上昇(78ng/ml) に 留 ま っ て い た . ま
た , こ の A-5 で は顕 微鏡的に 全身各腰巻 に は血 栓形成は な く ,
髄膜脳炎に 伴 っ て 局所 に 血 栓を み る の み で あ っ た . こ れ に 対 し
て F D P値 の 高 い A-2, A-3に お い て は 腎臓糸球体 に 多発性の 血
栓形成を み た . また , 少数なが ら A-6 に お い ても フ ィ プ リ ン 血
栓は 観察 され た .
電子顕微鏡で腎糸球体 を精査す る と , 毛細 血 管内 に 微小 な
フ ィ プ リ ン 塊が A-5 を除い て全症例に 認め られ た .
B 群 に おい て は A 群 に 比 べ 変化は著 し く , L P S投与後 6時
間目 に ほ 全て の ウ サ ギ は 死亡 した . 4時 間目 に 死 亡 した B-3,
B-4 で は A群に お け る A-5 と同様 に F D Pの 値 よ りも Ent 値
が きわめ て 高値で あり , こ れ は 脳の 局所 に おけ る シ ュ ワ ル ツ マ
ン 反 応に よ る血 栓性髄膜脳炎である こ と を示 して い た . 一 九
B-1, B-2 でほ Ent のみ な らず F D Pが 高く , 同時 に 全身 に フ ィ
プ リ ン 血栓 を形成 す る DICの 病態 で あ り , 全身性 の シ ュ ワ ル
ツ マ ン 反応が 惹起 され て い る こ と を 示 して い た .
Table6･ Majo r pathoIqgic al findings ofr 且b bitsin o c ulaled int{adu r&l]y with 〟･ So 椚 仙 S(A)A nd with H. s o m n u sin o c ulatio nfollo w ed byinLra v e n o u sinje clio n
81 L P Se xlr 8 Cted lr 即 n 〟 . ∫O m 〃り∫(B)
Majo r pathoIogic Al rindingsin








He m o r rh8ge
T hro mbtic
e ndo a rte ritis
T hro mb8tic
e ndo a rle ritis
Me ningo e n c ephalits Co nge stio n
T bro mbtic
e ndo 8 rte ritis
B-1 Fibrin thr o mbi Fibrin thro mbi
He m o rrhage T hrc mbct;c e ndo 8 rte ritis
B-2 FibriJlthr o mbi Fibrin thro mb王
T br o mboti¢ モndo a rtedtis
B-3● Me ning∝ n C eph 誠tis He m o rrhage
B-4■ Me ning∝ 爪 C ephalit5 日e m o rrhage
He m o rrhage
Fibrin thro mbi
FibTin thro Tnbi
Co nge stio n Sple niti5 Co nge stiQ n
Fibrin thro mbi
Fibrin thr o mbi Sple TLitis Fibrin thro mbi
M ic ro abs c es s Sple nitis Fibrin thro mbi
Co nge stio n M ic r o abs c e s5 Co nge stio n





Fibrin(-)End-Deg. ( + )
Fib 血(土)End-Deg.(+)




J Ce nlraln e rv ou s 5ySte m .
uEle ctro n mic ro s c opic findings of re n al glo rn e r uli･ Fibrin ( 岬). &bse n c e of fibrin; Fibrin(土). min ute &ggreg&te S Of fibrin;Fibrin (+), Sm all&g gregate S Of
fibrirI; Fibrin (+ +). la rge m a ss of Eibrin; End-Deg. (+), Lo c al cytopla s mic dege n e ratio n of e ndothelial c ells; End･Deg. (++). e xte n siv e cytopl且Srnic
dege n e r &tio n ofe ndothelialc e11s.
●died du ring e xpe rim e nt by e ndoto xin sho ck.
Table7･ Cor relatio n of micro sc opic fibrin-thro mbus for m atio n a nd ele v ation of fibrin/
fibrin oge ndegradatio npr odu ct(F D P)o r e ndoto xin (Ent)in expe rim e ntalr abbitsin o culated
With H. s o m n u s(A) a nd with H. s o m n u sin o c ulatio nfollo w ed by L PS inje ctio n(B) a nd
C O ntr Ol data(C)obtain ed priorto in oc ulatio n
Valu e(m e a n±S D)of pla s m a
ofr abbits e x a min ed
Ca s e F D P
A) Ent
h)
n u mber (ng/ml) (pg/ml)
Fibrin thr o mbu sfor m atio n
Br ain Lu ng Liv er Sple e n Kidn ey (E M)C)




A-4 5 9 16
A-5* 78 826
A-6 5 6 33
C 41.5 士3 3.4 3 ±3.
B-1 3857 19312



































▲)fibrin/fibrin ogen degr adatio n produ ct, b)e ndoto xin , 亡)Ele ctr o n micr os c opic findings of re n al




∴during e xperim e nt; +, O C C a Sio n ally observ ed; + +, e Xten Siv ely obs erv ed;
(-), n Ofibrin;1仕), min ute ag gr egate s of fibrin; (+), S m a11ag gr egate s of fibrin;(+ +),
-1a rge･) ▼m a≦占■or fit)rin .
ウ シ の 〃αe m O如才J加∫ ∫07乃円㍑∫感染症
考 察
ゥ シ の 〃 . ∫0 〝乙乃加∫ 感染症は Grin e rら
l)に よ っ て 初め て報告
され て 以 乳 Ke n n edy ら
14)
, Dr e u m el ら
3〉
, な どの 多数 の 研究者
に よ っ て 確認され た ウ シ に 対 して の み 特異的 に 血 栓栓塞性髄膜
脳炎を起 こ す疾患 である . 本感染症 は疫学軌 臨床学臥 細菌
学軋 病理学的に か な り詳 しく検討さ れ て い る
15 ト Ig)が そ の 病態
に つ い て は 現在でも必ず しも明 らか で は なく , い く つ か の 疑問
が 残 っ て い る . 例 え ば, 中枢神経系 の 病 理 変化 に つ い て ほ
Grin erら
1)や Pa n cier a ら
15)は菌栓塞を伴う敗血症性 の 髄膜脳炎
で ある と して い るが , Nakajim aら
8)は グ ラ ム 陰性菌の 保有す る
内毒素に 起因す る シ ュ ワ ル ツ マ ン 反応 に よ っ て 起 っ た髄膜脳炎
であ ると 報告 して い る . ま た , Stephe n sら
17)は DICの 役割 を
重視 して い る . 一 九 Ke n nedy ら
14)
, Pa n cier aら
15'が行 っ た マ
ウ ス , ウ サ ギ , モ ル モ ッ ト , ス ナ ネ ズ ミ , ヒ ツ ジな どの 実験 モ
デ ル に よ る解析で は t 〃 . ∫O m 乃祝 ∫ の 投 与に よ っ て 動物は 死 に 至
る もの の , 臨床例に み られ る伝染性血栓栓塞性髄膜脳炎の 病巣
は 形成 さ れ る こ と が な い と 報告 し て い る . も と も と 〃･
∫｡ 〝乙乃比∫ 感染症は若年齢牛が肥育中に お い て 散発的に 突然発症
す る日和見的疾患 に すぎな い の で あるが , こ の 常在細菌 が血 栓
栓塞性髄膜脳炎 , 内毒素血症 お よび DIC とい う重篤で致死的な
疾患を発症する こ と に 関 して は 次の よ う な 仮説 が な され て い
る . 即 ち , 季節 (気温変動), ウ シ の 移動 , 抵抗 力の 減少な ど
種々 の 環境因子お よ び ウ シ に 特異的な生体反応が複合 され て ,
こ の 常在菌が増殖する機会 に 遭遇す ると , 遁走 した 好中軋 マ
ク ロ フ ァ ー ジ に よ っ て 菌体は破壊 され Ent が 放出され る結果,
血 液凝固系 の 異常を招来 して 発病す ると い う もの で ある ･ そ こ
で , 今 臥 臨床的並 び に 実験的研究 に よ る本病の 病態解析を試
みた .
ま ず第 一 に 野外 で 発症 した 〃. ∫0 〝1乃 祝∫ 感染牛3頭 の 臨床的
変化な らび に 病 理学的変化を 調 べ , 従来 の 報告 と
一 致 して い る
こ とを 確認 した . 次に 実験的に 手軽に 入手 可能 で 採血 量も十分
確保 で き る K bl:JW 種 ウサ ギ に , ウ シ 由来の 〃･ ∫0 〝1 乃" ∫野外
株の 菌液 お よび そ れ よ り抽出 した L P S を投与 して臨床的 に み
られ る血 栓栓塞性髄膜脳炎の 発症を検討 した . 今 臥 本疾患を
再現性良く惹起 させ るた め に 第 一 頚髄硬膜下接種と い う人工 感
染法を採用 した . また , 全 身性 シ ュ ワ ル ツ マ ン 反応が十分考え
られ るの で そ の モ デ ル と して 菌液接種後 L P S を耳静脈的に 注
入 した . こ の よ うな ウ サ ギ モ デ ル を 用 い て , 本感染症の 病変修
飾を野外例と比較観察する と と も に∴ DIC を形成す る 血 液凝
固 ･ 線溶動態に つ い て 検討 しそ の 病 態を 解析 したも の で ある ･
野外 で 発生 した 臨床 3症例は Smith ら
18)





, St 6ber ら
4)の 報告 と 同様 , 呑 また ほ 初冬 の 時期
に1 2～ 14ケ 月齢 の 若齢放牧牛 で 移動後 1 ～ 2 ケ月 に 突然発症 し
呼吸器, 運動器 , 神経症状を呈 して 7 ～ 24時間で 死亡 した . し
か し こ の 疾患 は 3症例 とも各放牧場 で散発 して い る こ と か ら ,
感染 一 発病の 様式が 伝播性 , 集団的に 生 じた も の で は な い こ と




21)22)が 健 康牛 の 鼻腔 , 気 管 ぬ く
ヾ い 液 , 膣 か ら H･
som n u sを 分離 ･ 同定 した こ とや , St6ber ら4)が 施行 した 抗体
検査に お い て 高率に抗体保有が認め られた こ と か らも本疾患に
"おい て ほ感染と発病せ は 異な う て い る こ とが 支持され て い る .
■
本例に つ い ても種 々 の 条件に よ っ て 散発 と い う発症 を と っ た も
･■の と 考 え られ る･.~本例 の 3症例 と と も に Ke n n edy ら1 4),
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Pa n cie raら
15)の 報告と 同様であ っ た が病理 観織学的に は出血 を
伴 う微小膿瘍の 形成部位が前脳部 , 後脳部 , 脳幹部お よび 小脳
とそ れ ぞれ異な っ て い た . しか し, 髄膜脳炎と い う病変形態に
変化が認め られ な い こ とか ら本菌が定着 , 増殖 した部位 に よ る
差 で あろう と考 え られ る . また 出血 壊死 に 陥 っ た 部位 の 細血 管
ほ菌栓塞 t 血栓形成が顕著 で周囲組織 と の 境界 は明瞭 であ っ
た . そ の 他の 臓 器 に 血 栓形成 は認め られ なか っ た . こ れ ほ ▲ 血
栓 と好中球集束が脳以外 の 全身臓器 で も認 め ら れ る と し た
Pa n cier aら
15)の 報告とは 異な り , 本例 が中枢神経系濫 と くに 限
局 した 反応の ため と 思われ る. 今 回行わ れ た 丑 ∫0〝1乃祝∫ の 免
疫染色に お い て , 抗原の 丑 ∫0 〝乙搾れ∫ が 壊死 巣内の み な らず マ
ク ロ フ ァ ー ジの 細胞質内に 認め られ た こ とほ 注目 に 値す る. 好
中球や マ ク ロ フ ァ ー ジが 菌体を 破壊 し Ent を放出さ せ , つ い
で 菌体 の 一 部を マ ク ロ フ ァ ー ジが 貪唆 して い る こ と を示 すもの
と 考え られ るからである . 中島23}や Syr ogia n n opo ulos ら
24}
は グ
ラ ム 陰性菌に よ る髄膜炎例で は 内毒素の L P S が病変形成 に 重
要 な役割を 果たす こ と を 指摘 し て い る . ま た , T horgeirs so n
ら
25)は 内毒素に よ る変化ほ 血管内皮細胞 に 最も障害をもた らす
こ と を 示 し て い るの で , 本例の 全身性 の 血 管内皮細胞 の 変化は
内毒素に よ る もの と思われ る .
ウ サ ギ モ デ ル 実験 に お い て 予備実験で 行 っ た 〃 ･ ∫0 〝l 乃 ㍑∫ の
活性判定で は , 動物舎に 長期間飼育 した ウ サ ギ 3羽を 使用 した
と こ ろ , 3羽と もに 顕著な 血栓栓塞性髄膜炎が誘発 され た ･ こ
れ に 対 して同 じ菌液お よび L P Sを 用 い た に も拘 らず本試験の
そ れ は , A 群 で 1/6 , B 群で 2/4 に 髄膜脳炎を惹起 させ た に
すぎな か っ た . こ れ ほ 予備実験に 使用 した ウ サ ギ の 病原体感作
有無と関係があるもの と思わ れ る . お そ らく , 準備 因子 以 前の
潜在的感染が惹起因子の 投与 で 脳 に 強 い シ ュ ワ ル ツ マ ン 反応を
起 こ させ た の で あろ う .
臨床経過で は , A 群は接種後 4時間か らす べ て に 0･8 ℃の 体
温上 昇がみ られ , 6羽中 5羽ほ48時間に は 回復 し典型的な
一 過
性の 細菌感染症状態を示 した . 今回 , 本実験 で ほ細菌陰性の ウ
サ ギ を 用い たに も拘らず , 1 羽 (A-5) ほ , 4時 間以後の 急激 な
体温低下(3臥5℃)お よ び後述する血 液凝固 ･ 線溶異常と髄膜脳
炎 で 8時間で死 亡 した . こ の 例は臨床症例な らび に L P S投与
の B 群と顆似 して い るの で 接種 され た 〃･ ざ07乃れ比 £-が 一 部破壊
され て内毒素を放出 して エ ン ド ト キ シ ン シ ョ ッ ク を起 こ した も
の と考 え られ る . B 群で ほ , L P S投与後急激な体温低 下を示 し
全羽 が 8時間以内に 死 亡 した . こ れ らの う ち B-1, 2 は DICの
目 立 つ エ ン ド ト キ シ ン シ ョ ッ ク , B-3, 4 は髄膜脳 炎の 目 立 つ エ
ン ド ト キ シ ン シ ョ ッ ク と 考 え られ る が , 一 般 に , 敗 血 症 性
シ ョ ッ ク は温か い シ ョ ッ ク と い わ れ 体温低下を来た さな い . 中
間 ら26)ほ E. c oil Ent の点滴投与の イ ヌ で 体温が 上 昇 した と報告
してい る. Ent の少量長時間投与 の 場合に ほ , 持続的な細菌感
染症 に 等 しく , シ ョ ッ クも DICもゆ っ く り と慢性経過 をと り,
温 か い シ ョ ッ ク の 症状を 呈す るもの で , 今回 の よ うに 致死的な
急激 な シ ョ ッ ク と ほ異な るも の で ある .
一 般 血液 ･ 血 清生化学的検査成績で は , A 群 で は 典型的な細
菌感染症に み られ る好中球の 増加 の み で , 生化学的検査値に 著
変は み られ なか っ た . こ れ は St6ber ら
4)の 報告 と 同様 で あ っ
た . しか し B 群で は エ ン ドト キ シ ソ シ ョ ッ ク に伴う体温低下 ,





加 し, 覿織学的にも肺炎 , 微小膿瘍･,←DIC, 血管炎 , 髄膜脳炎を
み とめ ∫ こ れ らほ L P S投与 に よ ぅ て 全 身性 シ ュ ワ ル ツ マ ン 反
930 小
応を惹起 さ せ た こ と に よ るも の と考え られ る .
血 液凝周 ･ 線溶動態で は , P L T は A群で , 8時間以後有意
な減少を 示 し, 48時間 で は 375±68 10ソ〃1で あ っ た . こ れ ほ 敗
血 症に 起周 して 凝 固能 が克進 した もの と 考え られ るが , F bg も
F D Pもむ しろ増加 した . Harnilto n ら27)は イ ヌ で , 少量 の ト ロ
ン ポ プ ラ ス チ ン を数月 ある い は数週間に わ た っ て 実験的に 注入
す る と , P L T は減少す るが DICに よ っ て誘発 され た 凝固因子
ほ代償性に増加する と 報告 して い る . A-2, 3, 6 に 微小血 栓が 腎
糸球体 に み と め られ る もの の A 群 で は DICと い え る程度 に 広
汎 な血 栓形成ほ み と め られ なか っ た . 一 方 , 対照の 3羽 では 同
様 に P L Tの 著 しい 減少 が認め られ た . Calare s uら28)は , ラ ッ
ト で 10 %食塩水 を 腹腔内注射 に よ り ス ト レ ス を 与 え る と
P L Tの 減少 を来た し出血 して 死 亡 率 は上 昇す る と 報告 し て い
る . 本実験で も滅菌生理食塩水を使用 した こ と に よ る ス ト レ ス
が ウ サ ギ で も生 じ た の か も知 れ な い . B 群 で は , W B Cも
P L Tも減少 し, 敗血 症に 伴う急激 な W B Cの 消費 , 血 小 板凝
集, およ び 急性期蛋白 と して F bg の 上昇が 起 こ っ た と 考 え ら
れ る . と く に B-1, 2 で ほ F D Pの 異常高値, 全身 の フ ィ プ リ ン
血栓が み られ DIC が惹起 され て い る こ と は明 らか で あ っ た . こ
の 様な変化は Ande reg gら
29)も E. c oli Ent を 使用 した ラ ッ ト
で 同様の 報告を して い る. 今回 , P L Tの 減少は あ っ たも の の 出
血 憤向は ほ と ん ど 認め られ な か っ た . こ れ に 閲 し , Gaァdos
ら
30) ほ 循環 血 小板数 と出 血発現 と の 関係を検討 し , P L T が
20月0恥1 以上 の 場合 に は 肉眼的に 明らか な出血 が起 こ る こ と ほ
稀 で ある と報告 して い る の で , 十 分説明 され る も の と 思わ れ
る .
F bg でほ , Ga n sら
3u は イ ヌ で Ent 点滴注射後 F bg は 一 時
的に 減少す る こ と を 報告 して い る が , 著者の 成績ほ 両群 ともむ
しろ増加を 示 した . こ れ は ま ず動物種 に よ る差異が考え られ る
が , 少 なく とも急性期反応と して の F bg の 産生 と 凝固克進 に
よ る 消耗 の 差が 若干の 増加に つ なが っ た とみ る べ き で あろ う .
ま た P Tで ほ , Harda w ay ら
32)の 不 適合輸血犬 お よ び中間 ら26}
の E. c oli Ent 点滴犬の 報告 と異な り , い ずれ の 群も有意な延長
で ほ なか っ た . こ れは A 群 に お い て は 肝臓に 著 しい 病 変 を 来
さな か っ たた め に 十分代償 しえ た こ と , B に おい て は 早期に 死
に 至 っ て しま っ た こ と に よ る と思われ る .
APT T で ほ, A 群 に は著変は認め られ な い が , B 群の 6時間
で接種前の 値 に く ら ベ 10 ～ 12秒 の 延長傾向を示 した . こ れ ほ
P Tに 変動が み られな い こ と お よ び範織損傷程度 が A 群よ り強
い こ とか らト ロ ン ポ プ ラ ス チ ソ 活性に 由来す る凝固促進状態が
あるもの と考 え られ る . B 群 に お ける F D Pの 著 し い 増加が こ
れ を 裏付けて い る で あろ う . 動物に お け る F D P や プラ ス ミ ン
に 関す る知見は乏 しい . Cliffto n ら
33) が 同種 の 動物 血祭間 でも
大きな差がある こ と を 報告 し て い るよ うに , 著者の 成績で も個
体差 がきわ め て 大きか っ た . A 群の F D P は 900.2ng/ml(接種
前 】 34.5ng/ml), B 群 の FDP は 3786.5ng/ml(LP S投与前 ,
9 臥1ng/血) で ある が , 単位 を ヒ トで 用 い られ て い る 〟g/ml に
換算す る と測定値ほ か な り低 い もの で あ っ た . しか し, 個体差
を堪美 して同 一 個体で 接種前と接種後の 値で比較す る と A 群
で26倍 , B 群 で38倍 の上 昇を 示 す こ とか ら , ウ サ ギ に おけ る線
溶状態は明らか に 冗進 して い た と解 され る . そ の 内で は I A 群
でほ フ ィ プリ ン 血 栓が 散見され る こ とか ら 一 次線溶 , B 群 で ほ
フ ィ ブ リー. ン 血 栓が 高度 であーる｢ことか ら 二 次線棒状態 と推定 され
る . しか し, Ha mil･tO.n･.ら
2T)は , ウ サ ギ に 生ず る内毒素誘発性 の
DIC はフ ィ プ リ ン 溶解活性を伴う こ と な く む しろ フ ィ プ リ ン
溶解能 が抑え られ ると い う 特徴を指摘 し て い る . 従 っ て FD P
の 値 の みで 線溶を推定する べ き で は な い で あろ う .
Ent で は , A 群 は接種後 4時間か ら増加が み られ 8時間で
602･4p g/ml と最高値 を示 したが , そ の 後減少 し4 8時間 で は ,
21･Op g/mI と 回復 して い る . 従 っ て , 人工 的 に 接種 され た菌体
の 破壊 は軽微 で あ っ た と判定 され る . しか し, 6羽 中1羽に お
い て は Ent の高値 と髄膜脳炎を発症 して 死亡 した の で 個体 に
よ っ て は 且 ∫0 〝l 乃祝∫の 感 染に 引き つ づ い て 致死性 の エ ン ド ト
キ シ ン シ ョ ッ ク , 脳 に 限局 した シ ュ ワ ル ツ マ ン 反応 が起 こ りう
ると 考え られ る . 全身性 シ ュ ワ ル ツ マ ン 反応を 惹起 させ た B 群
ほ
,
L P S投与前に く らベ 1 時間で Ent は 約 10,000倍 に 増 加
し , 以後高値 が 持続 した . Be rc zi ら34}, Culberts o n ら35)ほ
Ent の毒性に 関 して , 動物 種 上 糸統発生の 差が み られ る こ とを
報告 して い る が , 今 回用 い た K bl:JW 種 ウサ ギ で は 高い 感受性
があるもの と判断 され る . また Ke n n edy ら14}も H . s om n u sは
ウ サ ギ , マ ウ ス , モ ル モ ッ トを 殺傷す るが 伝染性血栓栓塞性髄
膜脳炎の 病巣 を形成 しな い と して い る . しか し , A 群 で 1/6
例 , B 群 で 2/4例 に 髄膜脳炎 ほ惹起 さ れ た . さ ら に , Kurtz
ら
36)37一
は L P Sが DIC を示唆す る変化を 呈 す ると 報告 して い る
ように , B 群の 腎糸球体 お よ び 肺胸壁 の 毛細 血管 で 播種性の
フ ィ プ リ ン 血栓 を 確認 した .
死亡 ある い は鑑定殺前 の 血液凝固 ･ 線溶成績と フ ィ プ リ ン 血
栓発現頻度を比較 して み る と い く つ か の 興味あ る相関を指摘す
る こ と が で きる . A 群の うち F D Pの 増加 の み られ た A-2, 3 で
は腎糸球体に フ ィ プ リ ン 血 栓を み る こ と がで きた が , A-5 で ほ
F D P よりほ Ent が圧 倒的 に 優勢 で あ り , 血 栓形成 よ りも エ ン
ドト キ シ ン シ ョ ッ ク で 死 亡 した こ と を物語 っ て い た . こ の こと
ほ , グ ラ ム 陰性の 弱毒菌である 〃. ぷ0 〝1 乃〟∫と い え ども, 菌液の
一 回投与で も内毒素血症を誘発する こ と が可 能で ある こ と を証
明 したもの で ある . 従 っ て , 野外に お ける 〃. ∫0 〝1乃祝∫ 感染牛に
お い て も菌体の 破壊程度に よ っ て は A-5 同 様 に 致 死 的な 病態
に 落ち い る こ と が 判明 した . ま た , 死亡 に 至 らず回 復 した 実験
群に お い て もわ ずか で は ある が 凝固 ･ 線溶克進 と フ ィ ブ リ 1 血
栓を残存す る こ とが 判明 した .
B 群で ほ実験群 の い ずれ も が死亡 した . 接種後 4時間 で 死 亡
した B-3, 4 ほ臨 床例 に き わ め て 類似 し た 病理 所見を 呈 し ,
F bg の 増加, A P T Tの 延長頗向 , F D P, Ent の増加 を示 し, 脳
に とく に 強 い シ ュ ワ ル ツ マ ン 反応と エ ン ドト キ シ ン シ ョ ッ ク を
起 した もの と思わ れ る . 西 川38) は , Ent は循環不 全に よ る臓器
の 有効血 液量 の 減少 , 組織や 細胞の 代謝障害 を生 じ DI C, 多臓
器 不 全, シ ョ ッ ク を招来す ると 述べ て い る が , B 群 の 全 て に こ
れ は あて は ま る .
病理解剖学的検査 で は l 中枢神経病変の 形成 は B 群 で 強く ,
出血 壊死 を 伴う髄膜 の 血 管充盈 が 2/4例語 め ら れ た . ま た
A-5 およ び Bの 実験群す べ て に脾臓 の う っ 血 , 肺臓 の 充 ･ 出血
お よ び浮腫を 呈 す る循環障害に代表 され る シ ョ ッ ク を示 唆する
所見が得 られ た .
光学顕微鏡所見 では , 髄膜炎を 再現 した A-5, B-3, 4 の うち
B 群の 反応 は , ウ シ で み られ た 病変 を よく再現 し た の み な ら
ず , T ho mps o nら38〉が 報告 した H. so m n u sの 血 管親和性を示す
所見 , 即 ち血 管壁 の フ ィ ブ リ ノ イ ド変性 , 内皮細胞 の変性が み
られた . しか し野外例 に く ら べ 微小壊死の 形成 は少なく ,
●
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10)の 報告を 裏付ける全身性 シ ュ ワ ル ツ マ ン 反 応 と解 さ
れ る . また , DICに 伴 う , また は そ れ に 先 立 つ 内皮細胞 の 変化
に つ い て は l 相 川ら
41)ほ DIC に 併発す る腎疾患で は糸球体細血
管内皮細胞 の 腰大の ほ か ▲ 基 底膜 の 肥 厚 が ある と 述 べ , ま た
T horgeirs so nら
25)も毒素 に 対する 一 般的 な反応と して 内皮の 踵
大 , 増生お よ び剥離 , 基底膜の 裔出がある と報告 して い る ･ 著
者ほ腎糸球体に つ い て電顕的に 調べ てみ た が 基底膜 に 著変は み
られ ず , 内皮細胞 の 水腫変性お よ び空腹形成 と , 微小フ ィ プリ
ン 塊 の 形成が 主 な病変 であ っ た . Ha milto n ら
27)は微小循環にお
け る血 小板凝集と フ ィ プ リ ン 沈着の 同定が DI Cの 最も よ い 証
拠で あろう と述 べ て い るが , 今 臥 P L Tの 凝集 はきわ め て少な
く l む しろ微小 な フ ィ プリ ン の 集塊を ほ ぼ全例 に み る こ と がで
きた . 電子顕微鏡所見の 詳細 で は , フ ィ プ リ ン 血栓 に 相当する
フ ィ プ リ ン 塊は 糸球体毛細血管腔内に 高 い 電子密度 の 線維状集
塊と して 観察 され, 変性 , 腫大 した 内皮細胞の 内腔面 に 接 して
認め られ た . 相川 ら
41)は , 溶血 性尿毒素症候群 l 血 小板減少性
紫斑病 , 進行性全身性硬化症等の 事例で は , 内皮細胞と基底膜
と の 間に フ ィ プ リ ン 線維が 沈着す る こ と が あ る と 報告 して い
る . ヒ トに
と は 必ず し,雷
ける疾患と本疾患 モ デ ル と 同 じよう に 比較する こ
適切 で は な い かも知れ な い . しか し, 少な く とも
最も広汎に フ ィ プ リ ン 集塊を み た B-1 の 糸球体で は 1 内皮細胞
直下 に 微小の フ ィ プ リ ン 集 塊を み る こ と が で きた . こ れ ほ変
性 , 腫大 した 内皮細胞 の 細胞間隙か ら , 血 管内で 形成 され た
一
部の フ ィ プリ ン が通過 し, 基底膜に 補足 され て 沈着 したもの と
考え られ る . Ster nら
42) は損傷を うけた内皮細胞表面で 血栓形
成が促進 され ると 報告 して い るよ う に , こ の ような 所見ほ凝固
反応が著 しい こ とを 示 して い るもの で あろ う . 血 管内皮細胞質
内に 形成さ れ た大小不同の 空胞 は , 滑面小胸体ま たは 粗面小泊
体 お よび フ ァ ゴ ラ イ ソ ゾ ー ム に 由来 して い た . ま た膨化 ･ 踵大
した 和脂質が水胞状 に 突出 して い る こ とが 共通 して み られ た こ
とや , 急死 した A-5, B-3,4に お い て とく に 高度で あ っ た こ と を
考え合わ せ ると こ れ らほ Ent によ る細胞障害を 示 して い る も
の と 考え られ る . 本菌ほ 一 般 に 血 管親和性 がある こ と が従来よ
り指摘さ れ て い る . おそ らく菌由来の Ent が 血管内皮細胸を と
くに 傷害する こ と に 主 因 が ある よ う に み える . 臨床例の 中枢神
経系の 微小壊死形成部 に お い て 限局 して 顕著に み られ た 血管病
変ほ , 局所に お ける Ent によ る 内皮細胞障害である と考 え られ
る . 以上 の よ うに ウ シ の 〃 . ぶ0 〝l乃 ㍑ ∫ 感染症ほ脳 に 主 座を お く
局所性 シ ュ ワ ル ツ マ ン 反応 の 形で 発症する致死性疾患で あり,
一 部ほ全身性 シ ュ ワ ル ツ マ ン 反応の DI Cを 惹起す る と い う こ
とが 判明 した . ま た , 一 過性 で回 復す る 〃. ∫0 〝1 れ㍑∫感染症 に お
い て も微小フ ィ プ リ ン 塊を 形成す る など内皮障害 と凝固異常 を
発生す る こ と が特徴 で あ り, 発症 の 有無ほ む しろ血 管内に 発生
す る微小血栓の 清掃 に た ず さわ る マ ク ロ フ ァ ー ジ系の 食細胞機
能活性 に よ っ て 決る もの と思わ れ る .
結 論
ウ シ の 丑 ∫0ナ乃乃祝∫ 感染症の 病態 を 明 らか に する ため に 臨床
例 3頭 の 病 理 変化 を精査 し , さ ら に 実 験 モ デ ル と し て 〃･
∫O m 乃∝∫菌液 を ウ サ ギ の 第 1 頸髄硬膜下 に 注 入 , ま た は 〃･
∫O m 柁㍑∫よ り抽出 した L P S を耳静聴的に 注射 して シ ュ ワ ル ツ
マ ン 反応を 誘発 させ た感染ウ サ ギ の 凝 固 ･ 線溶動態と病理阻織
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学的所見を検討 し, 次の 結果と結論を得た .
1 . 臨床例 3頭か ら 〃. ∫07乃乃祝∫が 検出され た . 病理 組織学的
に は血栓栓塞性髄膜脳炎で あり, 壊死 巣 と マ ク ロ フ ァ ー ジ内に
且 ∫0 〝1 乃以∫抗原を免疫観織学的に 同定す る こ と が で きた .
2 . A 群 で は 6羽中1羽, B 群で ほ 4羽中 2 羽に 臨床例に 対
比 しう る突然死 と髄膜脳炎を誘発 させ る こ とが で きた .
3 . A 群で は Ent が 一 過性に 上 昇, つ づ い て F D P が上昇す
ると い う経過を た ど り回復 した . 回復 した 5羽中 3羽 に 腎糸球
体に フ ィ プ リ ン 血栓が , 3 羽の 肺 に は 血栓性肺動脈内陸炎が み
られ た .
4 . B 群で は LP S投与後 4時間で 2羽が , 6時間で 2羽が
死亡 した . 4時間で死亡 した 2羽 に は Ent が 掛 こ高億で , 髄膜
脳炎が認 め られ た . こ れ に 対 し , 6 時間 で 死 亡 した 2羽 ほ
Ent のみ な らず F D P が高値であり , 全身に は DICに 相当す る
フ ィ プ リ ン 血栓 の 多発をみ た .
5 . 電顕的に 腎糸球体を観察 した 結果 , A 群 で は 6羽中 5
羽 , B 群で は 4羽中3羽 に 毛細血管内フ ィ プ リ ン 塊を 確認 し,
全 例に 血管内皮細胞 の 腫大 ･ 変性を みた .
以上 よ り , 日 和見の グ ラ ム 陰性菌である 〃. ∫O m 肋 ∫感 染症
は さま ぎま な環境因子をうけて 菌体が破壊 され , Ent の放出に
よ っ て 引き起 こ され る局所性お よび 全身性 の シ ュ ワ ル ツ マ ン 反
応で ある こ と が証明 され た .
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Abstra ct
h orderto elu cidate thepathogen esi of Hae m ophilus s om nusinfectio n ofc attle, Clinical andpatho10gicalex aminations
of fedlot co w s affected by H ･ S O m n u S W er eP for m ed, a nd an e xpen m e ntal m odelofrabbitsinduc ed by thebacterial iho cu
-
1ation a nd furtherinjectio n of the endotoxin(1ipopolysacchari de, L PS) wasinv estigated･ T hre e clinicalc ases whichsud denly
died in thefield during u nstable te mperature conditions sho w edthro mboe mbolic m e nlngOe nCePhalits, 丘brin 血ro
mbiin the
brain and v asc ulardam agein gen er alized organ S, S uggeStiv e of Shw artZm a nre a Ction･ In the experim entalm
odelofrabbits
m eningoen cephalits sim ulating the clinical disease occ urred l/6in dlebacterialin oculation gr o up and 2/4 in the ba
cterial
in oc ulationplusLP S ipjectiongro up･ M ajorpath010gicalfind ingsin e xperl m entalrabbits c onsisted ofm enlngOe
nCePhalitis･
e ndothelial･c elldamage and dissemin ated intrav asc ularC O agulatio n･ Abn orm alites ofblo odclottlngandthe 丘brin olysIS SyS
-
te m w ereprolo ngation ofprothr o mbintim e and activepar tial thro mbopl
astin tim e･in c r e a se of fib rin ogen and 丘b 血雌b rin o-
ge ndegradationpr odu ct, and elevadon ofendotoxin ･ T berefore, the pathogene sis o
f th ispar ticulardise asein c attle c anbe
explained asfbllows;endotoxin released fro mthe micro o rganis mby various e
nvir onm e n tal factorsinduc esthromboe mbolic
m enlngOe nCephalitis and disse minated intrav sc ular C O agulopathy whic
h re sultin the suddendeathofinfectedc attle･
